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Standardem |é¢by lokalné ¢i regionalné pokrocilého karcinomu hrdla délohy je de-
finitivni chemoradioterapie, kterd kombinuje systémovou chemoterapii platinou se
zevni radioterapii, kterou nésleduje intrakavitarni, tzv. uterovaginalni brachyterapie.
Soucasnym standardem brachyterapie karcinomu hrdla délohy je MR navigovana
4D-adaptivni brachyterapie. Diky MR navigaci je pfi kazdé frakci brachyterapie jasné
patrny aktudlni rozsah rezidudiniho nddorového postizeni a pokryti cilovych obje-
mu intrakavitarni aplikaci do délohy. U vice nez tfetiny pacientek viak nejde cilové
struktury pokryt terapeutickou davkou zafeni vzhledem k rozsahu onemocnéni, aniz
by bylo mozné soucasné dodrzet bezpecné davkové limity na okolni zdravé tkané.
Idedlnim Fe$enim takové situace je vyuziti moznosti intersticidlni aplikace jehel do mist
nepokrytych samotnou intrakavitarni aplikaci. Standardné dodavané aplikatory pro
uterovaginalni brachyterapii jiz intersticialni aplikaci obvykle umoziuji, pfipadné Ize
pro aplikaci intersticidlnich jehel vyuzZit 3D tiskem vyrobené &i upravené aplikatory.
Cilem tohoto ¢lanku je ukazat prakticky postup aplikace intersticidlni brachyterapie
v |é¢bé karcinomu hrdla délohy ve Fakultni nemocnici v Hradci Krélové.
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Interstitial brachytherapy in the treatment of uterine cervical cancer

The standard treatment for locally or regionally advanced cervical cancer is definitive
chemoradiotherapy, which combines systemic cisplatin chemotherapy with exter-
nal-beam radiotherapy followed by intracavitary, so-called uterovaginal brachytherapy.
The current standard of brachytherapy for cervical cancer is MR-guided 4D-adaptive
brachytherapy. Thanks to MR navigation, the current extent of residual tumor involve-
ment and the coverage of target volumes by intracavitary application into the uterus is
visible during each brachytherapy fraction. In more than a third of patients, however, it
is impossible to cover the target structures with a therapeutic dose of radiation due to
the extent of the disease, without observing safe dose limits for the surrounding healthy
tissues simultaneously. The ideal solution to such a situation is to use the interstitial appli-
cation of needles in places not covered by the pure intracavitary application. The standard
supplied applicators for uterovaginal brachytherapy usually allow interstitial application or
3D-printed or modified applicators can be used for the application of interstitial needles.
This article aims to show the practical procedure of using interstitial brachytherapy in the
treatment of cervical cancer at the University Hospital in Hradec Kralové.

Key words: uterine cervix carcinoma, radiotherapy, brachytherapy, interstitial, mag-
netic resonance.
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Uvod

Cervikalni karcinom je zhoubné onemoc-
nénivychazejici z bunék epitelu hrdla délohy.
V jeho etiologii hraje hlavni roli chronicka in-
fekce lidskym papilomavirem (HPV). Casna
stadia invazivniho onemocnéni bez graficky
zjevného postizeni lymfatickych uzlin jsou
|écena prevazné radikdlnim opera¢nim vy-
konem. Lokalné ¢i regionalné pokrocila one-
mocnéni jsou jiz [é¢ena definitivni chemo-
radioterapii (CHRT), bez operacniho vykonu
na déloze. Lé¢ebna strategie by méla byt od
zacatku vedena tak, aby pacientka nemusela
podstoupit radikalni operacnilécbu s nasled-
nym ozafovanim. Kombinovana lécba totiz
nevede k lepsim vysledkdm oproti definitivni
chemoradioterapii, ale zpUsobuje vyssi mor-
biditu (1).

Definitivni chemoradioterapie
Lokélné (T1b3 az T4a) ¢i regionalné (N1)
pokrocild stadia onemocnéni jiz nejsou vhod-
na k chirurgické |é¢bé a sméfujeme je k defi-
nitivni CHRT. Ta sestava ze zevni radioterapie
(External Beam Radiotherapy; EBRT) cilené
nejen na samotné primarni onemocnéni
(Gross Target Volume; GTV-T), ale i na oblast
potencialniho mikroskopického siteni (Clinical
Target Volume; CTV), predstavujici oblast celé
délohy, proximalni pochvy, parametrii a lym-
fatickych uzlin panve minimalné po uroven
bifurkace aorty (Obr. 1). Cilovy objem zevni
radioterapie pfipadné rozsifujeme i na tiisel-
né uzliny (v pfipadé postizeni distaIni tietiny
pochvy) ¢i paraaortalni uzliny a to v pfipadé
jejich postizeni, nebo pfi postizeni spole¢nych
ilickych uzlin panve ve snaze ozarovat uzliny
0 etadz vyse, nez je makroskopicky viditelné
onemocnéni. Davka zevni radioterapie na
oblast celého CTV s bezpecnostnim lemem
kompenzujicim pohyby cilovych struktur
a nepfesnost nastaveni (Planning Target
Volume; PTV) se pohybuje mezi 45 a 50,4 Gy
v 25-28dennich frakcich, s moznosti simul-
tanniho integrovaného boostu (SIB) na ob-
last objemné lymfadenopatie (GTV-N) az do
davky 55-60 Gy. Konkomitantné s radioterapif
aplikujeme chemoterapii s tydenni aplikaci
cisplatiny (40 mg/ m?) ¢&i karboplatiny (AUC2),
pokud to klinicky stav pacientky umoznuje.
Konkomitantni chemoterapie plsobi nejen
na mikroskopické onemocnéni vyskytujici
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Obr. 1. Piiklad zakresleni cilovych struktur pro definitivni CHRT pdnve u intaktniho lokdiné pokrocilého

karcinomu hrdla délohy

se mimo ozafovany objem, ale zesiluje také
synergisticky Uu¢inek samotné radioterapie.

Uterovaginalni brachyterapie

Nezbytnou soucasti CHRT je i uterovagi-
ndlni brachyterapie (BRT), kterou zahajujeme
obvykle ke konci EBRT, kdy jiz vétsinou dojde
ke zna¢nému zmenseni objemu GTV. Pomoci
BRT navysujeme davku na rezidudIni primarni
onemocnéni o dalSich 40-45 Gy davkového
ekvivalentu tak, Ze celkova davka na primarni
nador délohy ¢ini minimalné 85-95 Gy. Davku
brachyterapie viak nelze aplikovat pfi jednom
sezeni a musi byt rozdélena do nékolika men-
sich tzv. frakci, aby byla umoznéna reparace
zdravych tkani mezi jednotlivymi frakcemi.
Obvykle tak aplikujeme 4-5 frakci brachyte-
rapie, 1-2x tydné. Celkové doba lé¢by (EBRT +
BRT) by neméla presahnout 7 tydnd ve snaze
pfedejit nezadouci akcelerované repopulaci
nadorovych bunék.

Uterovaginalni BRT nelze spolehlivé na-
hradit zevni radioterapii fotony, protony ani
stereotaktickou RT a pacientky s pokrocilym
karcinomem by mély byt k CHRT odesilany
vyhradné do center s moznosti BRT. State-of-
the-art uterovagindlni BRT dnes predstavuje
tzv. MR-navigovana 4D-adaptivni BRT, pla-
novana pii kazdé frakci pomoci aktudiniho
MR vysetteni se zavedenym intrakavitarnim
aplikdtorem. Pod pojmem ,intrakavitarni”
aplikator rozumime plastovy ¢i kovovy nastroj,
ktery zavadime za sterilnich podminek do du-

tin, které jsou anatomicky v téle pacientky jiz

piitomny. V ptipadé intrakavitarni BRT nadord
hrdla délohy se jedna konkrétné o délohu
a pochvu, proto bézné uzivany pojem utero-
vaginalni BRT. Pfi zavadéni intrakavitarnich
aplikatord tak neporusujeme tkarovou in-
tegritu gynekologickych organt a aplikace
je tak pomérné bezpecna a neni provazena
vétsim rizikem infekce ¢i krvéceni ze zdravych
tkani. Vzhledem k bolestivosti vykonu, ob-
vykle s nutnosti dilatace kanalu hrdla délohy
pred zavedenim samotného aplikatoru, se
provadi vyhradné v kratkodobé celkové, i
svodné anestezii.

Samotnd intrakavitarni BRT v3ak u velké
¢asti pacientek neumozni dostate¢né po-
kryti cilovych objem0 terapeutickou dévkou
(Obr. 2), aniz by soucasné nedoslo k ,predév-
kovani“ okolnich zdravych tkani (zejména
rektum, sigmoideum, mocovy méchyf, tenké
stfevo, ¢i zdrava ¢ast pochvy). Nezadouci na-
vyseni davky na tyto tkdné nad bezpecné limi-
ty mlze vést k pozdnim nezadoucim ucinktim,
které se projevi obvykle aZz mésice, ¢i roky po
skonceni BRT a maji trvalé nasledky. Mluvime
zde zejména o hemoragické proktokolitidé ¢i
cystitidé, stendze rekta i sigmatu, rektovagi-
nalnich ¢i vezikovaginalnich pistélich, stend-
zach pochvy, ¢i obstrukénim ileu na podklade
neprichodnosti tenkého streva.

Problém nedostate¢ného pokryti cilovych
objem( samotnou intrakavitarni aplikaci Ize

vyresit navysenim davky na nepokryté oblasti
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zevnim boostem EBRT, pfipadné kombinova-
nou intrakavitarni a intersticidlni BRT (Obr. 3).
Intersticialni BRT ma ve srovnanim s EBRT
boostem vyhodu vys3i aplikované dévky na
cilové objemy pfi soucasné nizsim riziku ne-
zadoucich ucinku (2), a proto by méla byt vzdy
upfednostnéna. Pod pojmem ,intersticialni”
BRT pak rozumime zavedeni intersticialnich
jehel do mékkych tkani, do kterych objemné;si
nadorové onemocnéni presvédcivé prorlsta
(zejména parametria, pfipadné asymetricky
rdst nddoru v samotné déloze). Pfi interstici-
alni BRT tak dochazi k porusdeni integrity tkani
jejich ,propichovanim”, coz zvysuje riziko kr-
vécivych a infek¢nich komplikaci.
Standardné doddavané komer¢ni aplikato-
ry pro uterovaginalni BRT jiz intersticidlni apli-
kaci obvykle umoznuji. Geometrickd konstruk-
ce klasického intrakavitarniho aplikatoru pak
obsahuje i otvory pro vedeni intersticidlnich
jehel do mist s nejvétsi pravdépodobnosti
extrauterinniho rdstu onemocnéni (Obr. 4).
Obecné se da fict, ze aplikatory kombinujici
tandem (intrauterinni ¢ast aplikatoru) s ringem
(vaginalni ¢ast aplikatoru) maji lepsi geometrii
a konformnéjsi pokryti cilovych struktur nez
intrakavitarni aplikatory kombinujici uterinni
tandem s vaginalnimi ovoidy (3). Aplikatory
umoznujici sou¢asnou intersticialni BRT pak
maji prokazatelné lepsi vysledky v pokryti
cilovych struktur pfi sou¢asném Setieni rizi-
kovych organt oproti cisté intrakavitarnim
aplikadtordm (3, 4). Zejména u nadord, kde ob-
jem high-risk CTV v dobé brachyterapie pre-
kracuje 30 cm?, dokaze kombinovand aplikace
pacientkam zajistit signifikantné lepsilécebné
vysledky a preZiti bez rekurence onemocnéni
(4). Pokud geometrie komer¢nich aplikatora
nestaci k pokryti vzacnéjsich pripadq, Ize pro
aplikaci intersticidlnich jehel vyuzit 3D tiskem
vyrobené ¢i upravené aplikatory (Obr. 4) (5).

Postup aplikace MR navigované
intrakavitarni + intersticialni
uterovaginalni BRT ve FNHK
Zdravotni sestra zajistuje pripravu steril-
nich instrumentd pred samotnym vykonem
(Obr. 5A). Lékar si pfed vykonem zkontro-
luje a sestavi aplikatory a odméfi planova-
nou hloubku zavedeni intersticidlnich jehel
(Obr. 5B) podle hloubky postizeni na kon-
trolnim MR vysetfeni pfed BRT. Samotné
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Obr. 2. MR navigovand intrakavitdrni uterovagindini BRT titanovym Fletcher-style tandem/ovoidy
aplikdtorem. /\ledostatecne pokryti HR-CTV terapeutickou ddvkou pr/ cisté intrakavitdrni aplikaci

_ Lécebné davkove izodoz

Obr. 3. Stejnd pacientka jako na obrdzku 2. Lepsi pokryti HR-CTV pomoci kombinované intrakavitdrni +
intersticidlni BRT se zavedenim intersticidlnich jehel do oblasti postizeného levého parametria. Plastovy
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zavedeni katétrl pro brachyterapii probiha
v kratkodobé intravendzni anestezii, pripadné
ve svodné spinalni anestezii. Po dezinfekci
zevnich rodidel a Usti mocové trubice je za-
veden nejprve mocovy Foley katétr k zajisté-
ni odchodu modi, ktery zlistava zaveden po
celou dobu BRT aZ do odstranéni aplikator(.
Po dezinfekci pochvy a dilataci hrdla Hegar
dilatétory je do délohy zaveden nejprve ute-
rinni tandem. Nésledné je zaveden vaginalni

Intersticialni
jehly !

’

ring aplikator (pfipadné vaginalni ovoidy). Do

otvorl v aplikatoru jsou nasledné zavadény
intersticidlni jehly (Obr. 5C), pficemz pfesna
lokalita a hloubka zavedeni je pfedem sta-
novena rozsahem onemocnéni na MR, ¢i
zkuSenostmi z pfedchozich aplikaci. Teprve
po zavedeni viech jehel (Obr. 5D) provadi
aplikujici lékaf tampondadu pochvy longetami
(pro fixaci aplikatoru a oddaleni rekta a mo-
¢ového méchyre od aplikatord), napusténymi
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Obr. 4. Komercné dostupné aplikdtory pro uterovagindini BRT (Varian Medical systems, Palo Alto, CA, USA).
Nekteré vybavené otvory pro aplikaci intersticidlnich jehel. Vipravo 3D-tisténé ndstavce s otvory pro jehly
v pripadé pouziti titanového tandem/ring aplikdtoru bez komercné dostupnych otvort (FN Hradec Krdlové)

Flatcher style tandem/ovoid aplikator
(MR kompatibilni)

Model nastavce pro 3D tisk

Titanovy tandem/ring aplikator
(MR kompatibilni)

Obr. 5. Postup apli

fyziologickym roztokem, gadoliniem (pro MR

kontrastni zobrazeni) a 1% mesokain gelem
(pro lokalni znecitlivéni). Nasledné je paci-
entka vyvedena z celkové anestezie (pokud
neni svodnd) a transportovana k MR vysetreni
s aplikatory in situ (Obr. 5E). Celkova doba
MR vysetieni v T1 a T2 vazenych sekvencich
s rekonstrukci axialnich fez( kolmo na uterinni

tandem trvd obvykle 10-15 minut. Nasleduje
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Zavér

MR navigovand 4D-adaptivni BRT s moz-
nosti aplikace intersticidlnich jehel je stan-
dardni soucasti definitivni CHRT v |é¢bé
pokrocilého karcinomu hrdla délohy. U fady
pacientek neni mozné bezpecné pokryt cilové
struktury terapeutickou dédvkou zareni samot-
nou intrakavitarni aplikaci. Idedlnim resenim
takové situace je vyuziti moznosti aplikace
intersticialnich jehel do mist nepokrytych
samotnou intrakavitarni aplikaci. Interticialni
BRT aplikujeme na nasem pracovisti u vice nez
tietiny pacientek, obvykle tam, kde dochéa-
zi k vyraznému Sifeni nddoru do parametrii,
vyrazné asymetrickému rdstu nadoru v dé-
loze, pfipadné tam, kde tésny vztah méchyre
a rektosigmatu k déloze neumoznuje jejich
bezpecné setieni pii intrakavitarni BRT. Tento
postup nam zajistuje excelentni lokalni kont-
rolu onemocnéni’s minimalnim rizikem zavaz-

nych trvalych nezadoucich G¢inka.
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